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ABSTRACT

The interaction that exists between free radicals and antioxidants is important for health,
aging and different diseases related to age. Free radicals induce oxidative stress, which can
be inhibited by the action of the body's endogenous antioxidants in conjunction with the
exogenous antioxidants that are obtained through the ingestion of some foods. The free
radicals that are commonly produced during aerobic metabolism are used in different
defense mechanisms against infectious agents, however these molecules are highly reactive,
and can damage various biomolecules of our cells. In this work, a general view of the main
aspects of the subject is presented, concepts, classifications and characteristics of free
radicals and different antioxidant defense systems are mentioned, the mechanisms by which
damage these chemical species are produced on the body are briefly explained
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RESUMEN

La interaccion que existe entre radicales libres y los antioxidantes es muy importante para
mantener la salud en el ser humano, ya que en el proceso de envejecimiento y en diferentes
enfermedades relacionadas con la edad, los radicales libres inducen al estrés oxidativo, el
cual puede ser inhibido por la accion de los antioxidantes enddgenos del cuerpo en conjunto
con los antioxidantes exdgenos que se obtienen a través de la ingestion de algunos
alimentos. Los radicales libres que cominmente se producen durante el metabolismo
aerobio son utilizados en diferentes mecanismos de defensa contra agentes infecciosos, a
pesar de ello estas moléculas son altamente reactivas, y pueden dafar diversas
biomoléculas de nuestras células. En este trabajo se presenta una vision general de los
principales aspectos de los antioxidantes, se mencionan conceptos, clasificaciones y
caracteristicas de los radicales libres y de los diferentes sistemas de defensa antioxidante, se
explican brevemente los mecanismos por los cuales se producen los dafios de estas especies
quimicas sobre el organismo.

Palabras clave: radical libre, carbonilacion, lipoperoxidacion,

1. INTRODUCCION

El metabolismo celular es un conjunto de procesos enzimaticos indispensables para la
supervivencia del hombre, que en conjunto con otros factores como la exposicion a
contaminantes, el estilo de vida, el medio ambiente y situaciones patologicas, generan
especies reactivas derivadas de oxigeno y otros radicales libres, que en conjunto cuando se
encuentran en exceso, da resultado el estrés oxidativo. Este proceso se ha relacionado con
diversas enfermedades cronicas e incluso algunos tipos de cancer (Phaniendra et al., 2014).
Recientemente la investigacion en antioxidantes ha ganado gran relevancia en investigacion
de ciencias de la salud, ya que se ha demostrado mejorar el sistema inmune y ayudar en la
reduccién de enfermedades crénicas degenerativas, esto es posible porque inhiben la
oxidacion de las células causada por los radicales libres.

Diversas patologias tales como; enfermedades géstricas, cardiacas, respiratorias, 0seas,
multiorganicas, entre otras, estan asociadas a la excesiva produccion de moléculas de gran
inestabilidad Ilamadas radicales libres. La definicion de especies reactivas se refiere a dos
tipos de moléculas: los radicales y los no radicales (Lozada & Garcia, 2009). Estas
moléculas son el resultado del metabolismo celular y se localizan en los sistemas bioldgicos
como especies reactivas de oxigeno (ROS) y por las especies reactivas de nitrogeno (RNS),
estas moléculas se generan a través de los procesos fisiologicos normales y en procesos
patolégicos (Halliwell, 2006).

Durante las ultimas décadas, se ha correlacionado positivamente el aumento de proteinas
carboniladas con ciertas patologias, esta bien establecido que la exposicion de proteinas a
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especies reactivas del oxigeno (EROS) pueden alterar la estructura quimica y fisica de la
molécula, causando oxidacion de los grupos laterales, escision de proteinas, fragmentacion
del esqueleto proteico, entrecruzamiento, pérdida del plegamiento, y formacion de nuevos
grupos reactivos tales como los grupo carbonilo (Dalle-Donne & Aldini 2006). Las
especies reactivas de oxigeno también reaccionan con los acidos grasos poliinsaturados de
las membranas celulares transformandolos en acidos grasos peroxidados, los cuéles sufren
un acortamiento de su cadena lateral liberando malondialdehido, alterando las funciones
celulares de los organismos (Spickett, 2010).

2. RADICAL LIBRE

Un radical libre (RL) se define como una especia quimica que puede ser neutra o con carga,
y que en su ultimo orbital contiene uno o mas electrones desapareados (Ascensdo, Ferreira
& Magalhdes 2007), lo cual le da la caracteristica de ser muy inestable cinéticamente y
energéticamente hablando (Halliwell, 2007). Esta configuracion inestable genera energia
que se libera por medio de reacciones con moléculas cercanas, como lipidos, proteinas,
carbohidratos y &cidos nucleicos. Existen diferentes maneras por las cuales se pueden
generar RL, una de ellas es el metabolismo celular (Reina & Martinez 2017), ademas
existen otras fuentes enddgenas por ejemplo la autooxidacion de sustratos, las oxidaciones
microsomales, los fagosomas, y los neutréfilos, asi como también pueden existir factores
externos que generan éste tipo de moléculas como la exposicidn a gases provenientes de los
escapes de los automoviles, la contaminacion ambiental, el humo del cigarrillo, exposicién
a rayos X, al ozono y a productos quimicos industriales ademas de ciertos medicamentos
(Lobo, 2010). Cuando existe un aumento en la concentracion de los RL se origina un
desequilibrio entre la velocidad de generacion y su inhibicion por el sistema antioxidante
enddgeno, dando como resultado un proceso llamado estrés oxidativo y que se ha asociado
a diversas enfermedades.

Radical libre

Fig. 1. Estructura de un a&tomo estable y un radical libre.
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3. ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO

El oxigeno molecular es un radical libre estable y que es esencial para la funcion celular y
por lo tanto para la vida de los organismos aerobios, cuando el oxigeno es utilizado a través
de la cadena respiratoria se generan radicales centrados en el oxigeno y que son llamados
especies reactivas de oxigeno (Delgado, 2010; Schieber, 2014). Cuando el Oz se reduce a
través de los electrones que salen de la cadena respiratoria dan origen a diversas ERO
como; stper oxido (O27), hidroxilo (OH), peroxilo (R-OO), alcoxilo (R-O), hidroperoxilo
(H-O-0O) entre otros como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Especies reactivas de oxigeno generadas en el cuerpo humano.

No- Radicales Radicales

Oxigeno singulete (*O2) Hidroperoxilo (H-0-O")

Ozono (O3) Alcoxilo (ROY)
Peroxilo (R-0-0O)

Hidroxilo ("OH)
Acido hipobromoso (HOB) Superoxido (O27)
Anion peroxinitrito (NO3Y)

Peroxido de hidrégeno (H202)
Acido hipocloroso (HOCI)

4. ESTRES OXIDATIVO

Se define como un proceso donde existe un desequilibrio al aumentar el contenido
intracelular de RL, haciendo que las defensas antioxidantes de la célula sean incapaces de
inhibir el dafio (Gutteridge & Halliwell, 1999), que éstas generan a los lipidos (Yla-
Herttuala, 1999), ADN (Marnett, 2000) y proteinas (Stadtman, 2000). Todo esto tiene como
consecuencia la alteracién de la relacién estructura-funcién en cualquier 6rgano o grupo
celular especializado (Ames, 1993), y este proceso esta asociado a diversas enfermedades
como; diferentes tipos de cancer, diabetes mellitus, Alzhéimer, hipertension, artritis etc
(Phaniendra, 2015).

Se sabe que el estrés oxidativo oxida a los aminoacidos que forman a las proteinas,
produciendo maltiples modificaciones como son: la formacion de grupos carbonilo (Imlay,
2003; Nystrom, 2003), modificando asi su estructura, actividad y funcion. Por otra parte el
estrés oxidativo que también ataca a los acidos grasos poliinsaturados dan lugar a la
lipoperoxidacion, en donde ceden sus electrones a los radicales libres, dafiando
considerablemente a las células ya que afecta la membrana celular ademas de modificar su
estructura molecular provocando la muerte celular (Delgado, 2010).

El DNA también se ve afectado por el estrés oxidativo, generando errores en la
transcripcion y traduccion de RNA, esto sucede cuando el radical hidroxilo (OH), provoca
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una liberacion de las bases nitrogenadas que estan unidas a la desoxirribosa, dando como
resultado el rompimiento de una o ambas cadenas de DNA (Dunkan, et al., 2000).

5. ANTIOXIDANTES

Los antioxidantes son considerados como cualquier sustancia que presente en bajas
concentraciones tiene la capacidad de retrasar o inhibir la oxidacidén. Los antioxidantes
pueden actuar de diversas maneras.

a) Disminuyendo la concentracion de oxidantes.

b) Evitando la iniciacion de la reaccion en cadena al “barrer” (cubrir o detener una
reactividad quimica muy alta), los primeros radicales libres que se forman.

c) Uniéndose a iones metalicos para evitar la formacion de especies reactivas.
d) Transformando los peréxidos en productos menos reactivos.

e) Deteniendo la propagacion y el aumento de radicales libres.

5.1. Antioxidantes enzimaticos

Los antioxidantes enzimaticos ayudan a la prevencion de que se generen nuevas ERO. Esto
se consigue transformando las ERO en moléculas menos dafiinas, antes de que reaccionen,
evitando su produccion a partir de otras moléculas (Katalinic et al., 2005), en éste grupo
destacan las siguientes enzimas:

5.1.1. Superodxido dismutasa

Las superoxido dismutasas (SOD), son una familia de enzimas que catalizan la
transformacion de los radicales libres anion superdxido, en perdxido de hidrégeno y
oxigeno, estas enzimas se localizan tanto intracelular como extracelularmente. Se ha
identificado que la SOD tiene actividad en diferentes seres vivos desde bacterias hasta en
humanos, actuando como defensa ante la toxicidad del oxigeno, constituyen una familia de
metaloenzimas que actlan a través de cuatro grupos de metal; Fe-SOD, Mn-SOD, CuZn-
SOD y Ni-SOD (Lynch & Kuramitsu, 2000).

5.1.2. Catalasa

La catalasa es una enzima antioxidante, que se localiza en la mayoria de los tejidos que
utilizan oxigeno, especificamente en las mitocondrias y los peroxisomas este tipo de
enzimas utilizan manganeso o hierro para degradar o reducir el peroxido de hidrégeno a
agua y oxigeno molecular (Radi et al 1991). También reaccionan con donantes de
hidrégeno como el acido férmico, etanol, metanol y fenoles con actividad peroxidasa.

5.1.3. Glutation peroxidasa

Glutation peroxidasa (GPX) es una enzima intracelular que rompe los perdxidos de
hidrdgeno en agua, y los perdxidos lipidicos los convierte en sus alcoholes, este proceso se
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lleva a cabo en la mitocondria y algunas veces en el citosol. (Goth, 2004). Su actividad
depende en su mayoria de un cofactor de un micronutriente, que es el selenio, esta enzima
principalmente inhibe la peroxidacion de los lipidos protegiendo asi las células del estrés
oxidativo.

5.2. Antioxidantes no enzimaticos

5.2.1. Vitamina E

Es un lipido isoprenoide y que se puede encontrar de 8 maneras diferentes en el cuerpo
humano, la forma més activa en la que se encuentra esta vitamina es a-tocoferol cuyo
hidroxilo fendlico en el anillo de cromano es el encargado de la reduccion antioxidante, es
el antioxidante mas importante que se localiza unido a la membrana celular (Hensley et al.,
2004; Mayes, 1997). Las propiedades redox de su anillo cromano que esta en su estructura
guimica como se muestra en la figura 2, ataca a los radicales organicos peroxilos
convirtiéndola en un antioxidante efectivo ante este tipo de radicales (Sies, 1995). Se ha
demostrado que la vitamina E es el principal antioxidante liposoluble que protege a las
lipoproteinas contra el estrés oxidativo (Febles, 2002).

CHy
HO

CH5

Fig. 2. Estructura quimica de la vitamina E.

5.2.2. Vitamina C

Es una vitamina soluble en agua, presenta en su estructura quimica una configuracion de
lactona, donde los grupos hidroxilos asociados al doble enlace como se muestra en la figura
3, actian como un poderoso antioxidante en el cuerpo humano (Mayes, 1997), esta
vitamina trabaja en conjunto con los antioxidantes enzimaticos, también coopera en
conjunto con la vitamina E, regenerando el a-tocoferol a partir de los radicales a-tocoferol
en membranas y lipoproteinas (Carr & Frei, 1999; Kojo, 2004).
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Fig. 3. Estructura quimica de la vitamina C.

5.3. Lipoperoxidacién

La lipoperoxidcion (LPO) es un proceso que es generado por los radicales libres
principalmente el radical hidroxilo, el cual tiene una gran afinidad por los &cidos grasos
poliinsaturados que conforman una parte de los fosfolipidos de la membrana celular, sin
embargo también se ven afectados los grupos hemo de los pigmentos, los aminoéacidos de
las proteinas y los dobles enlaces de las vitaminas (Sailaja 2011, Insani et al., 2008). La
oxidacion lipidica se lleva a cabo mediante un mecanismo autocatalitico de radicales libres
(autooxidacion), este proceso se realiza a traves de tres fases: iniciacion, propagacion y
terminacion (Fernandez et al., 1997). En la fase de iniciacién se quita un atomo de
hidrégeno del grupo metileno, que se encuentra entre los dobles enlaces de los &cidos
grasos (RH) generando un radical con carbono central (Stahl, 2000).

RH+0O, —» R+ OOH

La fase de iniciacion se ve favorecida cuando existe un aumento en el nimero de dobles
enlaces de los &cidos grasos, por ésta razon los acidos grasos poliinsaturados son mas
vulnerables a oxidarse (Morrisey et al., 1998).

En la fase de propagacion los radicales reaccionan formando un radical peroxilo (ROO), el
cual es altamente reactivo para empezar una reaccién en cadena (estrés oxidativo)
extrayendo un atomo de hidrégeno de un &cido graso poliinsaturado adyacente. En ésta
reaccion se forman hidroperoxidos lipidicos (ROOH) y un nuevo radical (Fernandez et al.,
1997).

R+ 0O, — ROO
RH + ROO-—> ROOH + R

En la fase de terminacion los radicales libres reaccionan entre ellos en ausencia de oxigeno
y producen productos mas estables
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R+R — RR
R+ROO — ROOR
ROO: + ROO- —* ROOR + O;

Los productos finales de la LPO, son lipidos peroxidados, que al degradarse originan
nuevos radicales libres y una amplia variedad de compuestos citotoxicos, como los
aldehidos, entre ellos 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE) y malondialdehido (MDA); aunque se
ha comprobado que este ultimo posee una baja toxicidad. EI malondialdehido es un
dialdehido de tres carbonos altamente reactivo (figura 4), es el producto final de la
degradacion de los acidos grasos poliinsaturados, se encuentran en la membrana celular, y
es utilizado como un indice en la lipoperoxidacion y como un marcador de estrés oxidativo
(Janero, 1990). Se ha reportado que el MDA aparte de ser un marcador de estrés oxidativo,
es capaz de tener interaccién con diferentes bases de &cidos nucleicos, generando
mutaciones en el ADN (Del Rio, 2005). Las consecuencias del dafio en la estructura
molecular del AGP son més evidentes cuando estos lipidos forman parte de las membranas
celulares o subcelulares.

N

Malondialdehido

OH

MM’O
HLC

4-Hidroxinonenal

o
H?}C\)W

4-Hidroxihexanal

Fig. 4. Estructuras quimicas de los principales aldehidos formados en la lipoperoxidacion.
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Fig. 5. Proceso de lipoperoxidacién donde se observan las tres fases, iniciacion,
propagacion y terminacion, a partir de un 4cido graso insaturado

5.4. Carbonilacién

Es un proceso de oxidacion en las proteinas formando grupos carbonilo, la deteccion y
cuantificacion de estos grupos, es una forma indirecta de medir el estrés. Diferentes tipos de
oxidacion proteica pueden ser inducidos directamente por EROS o indirectamente por
productos secundarios del estrés oxidativo. La cisteina y la metionina son propensas a ser
oxidadas por casi todas las EROS. La carbonilacion de proteinas incluye muchas
modificaciones que se producen a través de diferentes mecanismos de reaccion que puede
resumirse de la siguiente manera (Colombo 2016):

a) La oxidacion directa de varios residuos de aminoacidos inducida por radical
hidroxilo (HO+): este radical puede ser generado por reaccion de Fenton, reaccion
de cationes metalicos con peroxido de hidrégeno o por radiaciones ionizantes. HO ¢
induce la oxidacion de la prolina, arginina, lisina y treonina a aldehidos o cetonas.
Dos productos tipicos de la oxidacion son glutamicos semialdehido y semialdehido
aminoadipico de arginina y oxidacion de lisina, respectivamente.
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b) Reacciones de "adicion de Michael™: cisteina, histidina y los residuos de lisina
pueden reaccionar con especies de carbonilo, tales como: 4 - hidroxinonenal (4 -
HNE), 2 - propenal (acroleina), y Malondialdehido, generado durante la
peroxidacion lipidica.

¢) Reacciones de glicacion / glucoxidacién: el grupo amino de la lisina puede
reaccionar con azUcares reductores o sus productos oxidativos para generar especies
de carbonilo tales como carboximetil lisina.

NH; NH,
HN:< HN:< —0
NH NH
/ / S MHz
c - HO-—C + HN:<
NH

@HNOC

CONH
CONH@ CONH_@ @
HNOC HNOC

Fig. 5. Arginina como consecuencia de carbonilacién oxidativa.

6. CONCLUSION

Los radicales libres y las ERO son producidas continuamente en nuestro organismo como
parte del metabolismo celular. Nuestras células estan equipadas con sistemas antioxidantes
de defensa que le permiten mantener en bajas concentraciones dichas especies y asi evitar
el dafo oxidativo sobre las macromoléculas bioldgicas. Se ha demostrado que estas
moléculas son altamente reactivas y al existir un aumento de los radicales libres y las ERO
por encima de los antioxidantes enddgenos y exdgenos comienza el proceso de estres
oxidativo. Los efectos nocivos del estrés oxidativo, sobre la salud humana, pueden ser
reducidos a través de la ingesta de antioxidantes dietarios, presentes en diversos alimentos,
principalmente las frutas y verduras (Vitamina E y C).
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